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審 査 結 果 の 要 旨
ヒトCYP分子種の一つであるCYP4Allは主に肝臓及び腎臓に発現しており,lauricacidのような飽
和直鎖脂肪酸の0位水酸化酵素として知られているoC-H結合の電子密度が高く,エネルギー的に代謝
され易い0-1位よりも,より反応性の低い0位を優先的に酸化することは,本酵素に特徴的な性質であ
る｡基質認識特異性が非常に高いレセプターとは異なり,CYPの基質認識は広範な化学構造に及ぶため,
普遍的なファーマコフォアモデルを構築することは難しく,一連の化合物群にしか適応できない｡近年,
いくつかのヒトCYPにおいてX線結晶構造が報告され,三次元構造に基づいた ドッキングモデルが利
用可能になってきたが,CYP4AllのⅩ線結晶構造は未だ報告されていない｡また,X線結晶構造解析
の結果,酵素が基質あるいは阻害剤と結合する際に,酵素自体の構造が大きく変化する事が明らかになり,
酵素蛋白の静的な構造情報を利用した認識性の予測には限界があることも明らかになってきている｡
本研究におけるアプローチは,基本的に前述したリガンドの重ね合わせによるファーマコフォアアプ
ローチに類似しているが,既存方法における欠点を補 うために,化合物と酵素との結合が一度に起こる
のではなく,化合物の一部が酵素と結合したのち,コンフォメーションを変えながら,最終的に代謝さ
れる状態に固定された場合に代謝が起こると仮定した｡
CYP4Aの発現系ミクロソームを用いた代謝あるいは阻害の文献情報を収集し,その重ね合わせから,
リガンドの形状及び大きさがCYP4A酵素に許容されるか否かを判定するテンプレー トを確立した｡そ
の際,直観的な理解し易さ及び創薬における構造変換,合成展開-の利用し易さを考慮し,二次元のテ
ンプレー トを採用した｡
さらに,単一の化合物が複数の代謝可能部位を持つ場合の優先性を,コンフォメーション間のスコア
の大小により予測するため,テンプレー トの各部位に,基質保持における重要度,物理化学的性質及び
空間的/立体的許容性を示すスコアを導入した｡スコアは,互いに独立した部位占有スコアと補正スコ
アから構成され,両スコアの合計が最も高いコンフォメーション (代謝部位)が,最も優先される反応
と判定される｡部位占有スコアは,構造的な自由度の高い直鎖脂肪酸及びその構造類似体のデータを用い,
実験的に代謝を受ける部位をテンプレー ト上の代謝部位に重ね合わせたコンフォメーションにおける各
部位の利用率に基づいて算出した｡補正スコアは,テンプレー ト上の各部位における立体的/空間的な
許容性や物理化学的な親和性を反映させることで二次元テンプレー トの欠点を補い,予測と実験値との
矛盾を補正する為に導入した｡
収集した実験データのうち,32化合物 (基質27化合物及び非基質5化合物)のデータを用いた検討
の結果,これら化合物の実験データを全て矛盾なく予測可能なテンプレー ト/スコアシステムを確立で
きた｡本予測システムの確立に用いなかった残 りのデータ (基質25化合物及び非基質40化合物)を本
システムに適用し,予測精度の検証を行ったところ,基質25化合物のうち24化合物について,代謝部
位を予測可能であった｡また,非基質40化合物のうち39化合物はテンプレー トに適合しない,即ち代
謝されないと判定された｡基質,非基質の正答率はいずれも96%以上であった｡さらに,自由度が高い
直鎖脂肪酸を含め,CYp4Aにより複数の部位が代謝される基質における予測優先順位と実験結果はよく
一致した｡
本テンプレー ト/スコアシステムは,ある化合物が代謝されるか否か及び代謝部位を単純に予測する
だけでなく,酵素の化合物認識について理解するための創薬ツールとしても有用であると考えられる｡
よって,本論文は博士薬学の学位論文として合格と認める｡
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